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CONJUGUES MONOFOMCTIONNELS ET/OU POLYFONCTIONNELS DE LA POLYLYSINE 


5 

La presentc invention conccmc Ic domaine medical. Plus particulierement, I'invention 
conceme Tutilisation d'au moins un conjuguc monofonctionncl et/ou polyfonctionnel de la 
polylysine pour la preparation de compositions ou associations pharmaceutiques utiles dans 
le traitement de la degeneresccnce ncuronale» des neuropathies infecticuses, traumatiques et 
10 toxiques, dcs affections degenerativcs a caracterc autoimmun, des troubles 
neurodegeneratifs consecutifs a des affections gen6tiqucs ct dcs affections proliferatives. 
L'invention conceme egalcmcnt dcs conjugucs monofonctionnels et polyfonctionnels de la 
polylysine. 

La majorite des affections humaines chroniqucs invalidantes» tclles que la sclerose en 
15 plaques (SEP), Ics polyarthrites (PR), Ics neuropathies, etc., n*onl pas d'ctiologic clairement 
definie. Par consequent, les traitemcnts actucUcmcnt pratiques rcstcnt symptomatiques : 
utilisation de corticoi'des, d'anti-inflammatoircs divers, d'immunodcpresseurs, etc.; ces 
medications prcscntcnt de nombreux effcts sccondaircs non negligeables pour la sant6 des 
patients. De plus, leur efficacite est fugace. On nc note pas d'amclioration durable ct surtout 
20 peu d'am61ioration dans revolution de ccs affections. 

Dcs donnces et travaux rcccnts sur I'auto-immunite (Daverat ct al. 1989 (1), Amara ct 
al., 1994 (2)) ont pcrmis d'idcntifier dcs ciblcs antigeniques chimiquement d6fmies par les 
anticorps circuiant dans les fluides biologiques dcs malades. U^lcvation de ces 
tmmunoglobulines circulantcs est li6e a revolution de ces maladies. Les anticorps 
25 n'apparaissent plus comme des ^l^ments aberrants mais sont le reflet de d6sordres 
antigeniques precis. 

A titre d'exemplc, on a identifie des anticorps dirigds contre I'acide oldique conjugu£, 
I'acide azclai'que conjugue, un phospholipide ct le cystcinyl-NO dans la SEP (Mancta- 
Pcyrct et al., 1987 (3) ; Daverat et al., 1989 (1) ; Brochct et al., 1991 (4) ; BouIIcme ct al., 
30 1994 (5)). 

De meme lors de Tinfcction par Ic virus du VIH, dcs anticorps diriges contre les 
acides gras couples par liaison amide ont etc trouvcs (Amara ct aL, 1994 (2)). 

La demandc WO 94/27151, publide le 24 novembre 1994, dccrit I'utilisation d'au 
moins un conjugu6 entrc d'une part une molecule susceptible d'etre rcconnue par: 
35 - les anticorps diriges contre des acides gras a chaine lincaire ou ramifi6e, satur6s ou 

insaturcs, cn C4-C22; 
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- les anticoips dirig6s contrc Ics isoprcnoidcs cn C6-C20 li^s a une cysteine; ct/ou 

- les anticorps dirigcs contrc Ic cholesterol ct scs derives, 

et, d'autre part, une molecule porteuse d'une taillc sufflsante pour permettre la 
reconnaissance de cette molecule par lesdits anticorps, telle que la polylysine, pour la 
5 pF6paration de medicaments destines au traitement du SIDA. 

On a aussi decrit un anticorps anti-choline glutar>'l poly-L-lysinc, mimant 
racfitylcholine (Geffard ct al., 1985 (11) ; Souan ct al., 1986 (12)), des antiserums R- 
glutaraldehyde-polylysine dans lesquels R est un compos6 indolealkylamine, diriges contrc 
les indolealkylamines (Geffard et al. 1985 (13)), des anticorps dirigcs contre Tacide y- 
10 aminobutyrique (Geffard et al., 1985 (14) ; Scguela et al., 1984 (15)) ainsi qu'un conjugu^ 
aspartate-polylysine utilise dans la caractdrisation immunochimique des anticorps 
polyclonaux anti-aspartatc conjugue (Campistron et aL, 1986 (21)). 

Au cours des affections chroniques citees prccedcmment, des processus oxydatifs ont 
6t6 trouv& et decrits (Buttke ct al. 1994 (6)). Ccst ainsi que dans la SEP, des autcurs ont 
15 montr6 une 61evation directe des produits de lipop<3roxydation (Hunter et al. 1985 (7), 
Korpela et al. 1989 (8)) ct une diminution notable des anti-oxydants. 

Les donndes rdcentes montrcnt qu'au cours dc Tinfcction a VIH, le stress oxydatif 
serait I'un des elements determinants dans la mort ccllulairc, done la perte en lymphocytes 
TCEM+ (Rocdercr et al. 1993 (9) ; Staal et al. 1992 (10)). 
20 n etait done indispensable de mettrc a la disposition des malades des m£dicaments 

ayant le triple objcctif suivant : 

' restituer les perturbations antigeniques spccifiqucment xdentifi£es lors d'une 
affection humaine chronique ; 

- luttcr contre Ics processus inflammatoircs, oxydatifs ; 

25 - inhiber les agents etiologiques viraux et/ou bactcriens pouvant etrc a Torigine des 

affections chroniques evolutives. 

Le Demandeur a rdsolu ce problcmc en utilisant des conjugu£s monofonctionnels 
et/ou polyfonctionnels dc la poly-L-^lysine a vis6e therapeutique. 

Selon un premier aspect, la pr6sente invention conceme done Tutilisation d'au moins 

30 un conjugu^ monofonctionnel et/ou polyfonctionnel de la poly-L-lysine pour la 
preparation de compositions ou associations pharmaceutiques utiles dans le traitement de la 
dfigen^resccncc ncuronalc, des neuropathies infccticuscs, traumatiqucs ou toxiques, des 
affections d6g6n6ratives a caractere autoimmun, des troubles neurodegeneratifs consccutifs 
a des affections g£netiques et des affections proliferatives. 
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La poly-L-lysine (ci-apres appelce polylysine) est un polypeptide ou homopolymere 
dc la lysine dont la longueur dc chaine varic suivant la mcthodc dc preparation. EUc r^pond 
a la fomiule : 


H 


NHCHCO 


OH 


n 


(cf Merck Index. lOeme edition, abrege N* 7444). Cc produit a un poids moleculairc moyen 
qui est generalement compris cntre 2000 ct 300 000, ce qui signifie que son degre de 
polymerisation (c'esl a dire la valcur de Tindice n ci-dcssus) est compris entrc environ 15 ct 
environ 2345. Bien eniendu, par polylysine on entcnd dc la polylysine lindaire ou ramifiec. 
Avantageusemcnt, on utilise scion la prcscntc invention dc la polylysine linfiaire posscdant 
un poids moleculairc moycn compris entrc 20 000 ct 30 000. 

Par conjugucs monofonctionncis ct polyfonctionncis dc la polylysine, on cntend 
respectivement les produits de couplagc dc Tunc quclconque des molecules definics ci- 
aprcs a la polylysine ct les produits dc couplagc d'au moins deux molecules dcfinies ci- 
apres a au moins une molecule dc polylysine. Par cxemple, un conjugue bifonctionncl pcut 
ctrc represente par la formule : 

molecule 1 — polylysine — molecule 2 

Avantageusemcnt, les conjugucs polyfonctionncis utilises dans Ic cadre dc Tinvention 
sont des conjuguds bifonctionnels. 

Les molecules utilis6es dans le cadre de Tinvention, d&ignfics sous le tenne 
"d'haptcne" dans les preparations ci-apres, peuvent ctre choisies dans i'une des trois 
Cdt6gories suivantes : 

1/ Les molecules a caracterc "acide gras ou lipidique", qui comprcnncnt : 

- les acides gras mono- ou dicarboxyliqucs, ci-aprfcs communcmcnt designcs par le termc 
(di)acide gras, a chaine lineaire ou ramifiec, satures ou insaturds, comprenant generalement 
dc 4 a 24 atomes de carbonc ; 

- les composes impliques dans le mccanismc d'ancragc des proteines aux membranes 
ccllulaircs, ces composes intervcnant notammcnt dans le cycle du mdvalonate, en particulier 
les isoprenoi'des l\€s a une cysteine ; 

- ic cholest6rol et scs derives, notamment les hormones hydrophobes. 

2/ Les molecules a caract&re "anti-oxydant", qui comprcnnent : 

- la vitamine A, la vitamine C, la vitaminc E ou I'un de leurs derives ; 

- la cysteine et scs derives, dc formule : 
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RlS-R2-CH(NH2)-COOH 
dans laquelle rcprcscntc H ou CH3 et R2 rcprescnte un C1-C3 alkylene. 

3/ Lcs molecules a caractcre "acidc amine ou ncurotransmcttcur", qui comprennent : 

- les indolealkylamines ; 
5 - lcs catecholamines; 

- les acides amines de fonnule : 

R3-CH(NH2)-COOH 

dans laquelle R3 reprcsentc rhydrogcne, un groupc imidazol-2-ylmethylc, un groupc 
carix)xymethyle ou un groupc aminopropylc ; 
10 , - lcs acides amino(Ci-C5)alkylsulfoniqucs ou sulfiniques; 

- la carnitine ou la camosine; 

- les diamines de formule : 

2HN-A-NH2 

dans laquelle A rcprescnte un (Ci-C5)alkylene ou un groupc -(CH2)ni~NH-B-(CH2)p- 
15 dans lequel m et p, independamment I'un de I'autre, sont des entiers allant de 1 ^ S» et B 
represente rien ou un groupc -(CH2)n~NH- » n ctant un enticr allant de 1 a 5 ; 

- racctylcholinc et 

- I'acide y-aminobutyriquc. 

On distinguera done trois sortcs dc conjugu£s (qu'ils soient monofonctionnels ou 
20 polyfonctionncls) : les conjugucs "acidc gras ou lipidiqucs"; lcs conjugucs "anti-oxydants"; 
et lcs conjugucs "acides amines ou neurotransmettcurs". 

Scion une variante de Tinvention, on utilise au moins 4 conjugucs monofonctionnels 
et/ou polyfonctionncls de la polylysine pour la preparation de compositions ou associations 
phaimaceutiqucs pour Ic traitcment des troubles mcntionn^s prccedemment. II est possible 
25 de n*utiliser que des conjugucs de la meme sorte. Avantagcusement, on utilise des 
conjugucs dc deux sortcs differentes. De manicrc prcfercc, on utilise des conjugucs dc 
chacune des trois sortcs ci-dcssus. 

Selon une autre variante de Tinvention, ii est possible d'utiliser egalement un ou deux 
anticorps monoclonaux anti-idiotypiques pour preparer les compositions ou associations 
30 pharmaceutiques mentionnecs prccedemment. Ces anticorps sont par exemple ccux d6crits 
par Chagnaud ct al. (18, 19, 20). 

Gen£ralcmcnt, le (di)acide gras comprend de 4 a 24 atomcs dc carbone, comme par 
exemple I'acide butyrique, mal£ique, succiniquc, glutariquc, adipique, pim61ique, subdriquc, 
s^basique, caproiquc, caprylique, capriquc, lauriquc, myristiquc, palmitique, palmitol^ique, 
35 st£ariquc» oleique, linoleique. Y~iin<>lcniquc, a-linolcnique, arachidique, gadoleique, 
arachidonique, bethenique, eruciquc, clupadoniquc ou azela'ique . £>e preference, le 
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(di)acide gras est choisi parmi Tacide myristiquc, I'acidc palmitique, Tacide steariquc, 
Tacide ol^ique ou Tacide azclaiquc. 

Lcs isopreno'fdcs lies a unc cysteine comprcnnent gdndralcnicnt de 6 a 20 atomcs de 
carbonc. Avantageusement, on utilise dans le cadre de I'invcntion le fam6syl-cystcinc, le 
g6ranyl-g6ranyl-cyst6ine ou le mevalonatc-cysteine. 

Comme hormone hydrophobe, on utilise avantageusement la progcstdronc ou le 2- 
mdthoxyoestradiol. 

COmme derive de la cysteine, on utilise avantageusement Thomocystcine ou la 
methionine. 

Les indolealkylcamines ct catecholamines utilisces dans le cadre de I'invcntion 
comprennent notamment le trj'ptophanc, le 5-methoxy tryptophane, la serotonine, la 
tryptamine, la S-mcthoxytrj'ptaminc. la mclatonine, la phenylalanine, la 3,4- 
dihydroxyphenylalanine et la tyrosine. 

Comme acides amines, on utilise de preference I'histidine, la glycine, Taspartate ou 
I'omithine. 

Les acides amino(Ci-C5)alkylsulfoniqucs ou sulfiniqucs utilises selon Tinvention 
inclucnt notamment la taurine, Thomotaurine el Thypoiaurine. 

Les diamines utilisees de mani£rc prcfcrcnticlle dans le cadre de I'invcntion sont la 
putrescine, la cadavcrinc, la spermine et la spermidine. 

Avantageusement, dans les conjugu6s monofonctionnels de la polylysine, la mol6cule 
utilisee est un (di)acide gras tcl que dcfini pr6c6dcmmcnt. Dans lcs conjugues 
polyfonctionnels de la polylysine, au moins une des molecules utilisees est 
avantageusement un (di)acide gras, tel que dcfini pr6c6demment, ftant cntcndu que 
plusieurs (di)acides gras differcnts peuvcnt elre utilises. De preference, Icdit (di)acide gras 
est choisi parmi I'acide myristique, Tacide palmitique, Tacide steariquc, Tacide oleiquc ou 
Tacide azclaiquc* 

Scion un autre aspect, Tinvcntion conccme egalement lcs complements alimentaires 
ct vitamin£s comprcnant, a litre de principe actif, au moins un conjugue monofonctioimel 
ct/ou polyfonctionnel de la polylysine definis ci-dessus, notamment au moins un conjugue 
cntrc un (di)acidc gras et la polylysine. 

Les m6thodes de couplage cntrc Icsditcs molecules ct la polylysine, pour Tobtcntion 
de CCS conjugu6s sont les m^thodes de couplage chimique classiques bien connues de 
Thomme du metier, cntrc un groupc fonctionncl de chaque molecule et un groupe 
fonctionnel de la polylysine. Ces coupiagcs sont realises par rintcrmediaire d'un agent de 
couplage, choisi par exemplc parmi le glutaraid6hydc, Tanhydride succinique ou glutarique, 
le carbodiimide» le chloroformiatc d'ethyle,ou rhexam6thylene diisocyanate. Des cxcmples 
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dc telles methodes de couplage sont notammcnt ccllcs dccritcs dans Geffard et aL (16). On 
peut cgalcment coupler les molecules a la polylysinc par simple adsorption. Dcs cxcmplcs 
de methodes de couplage approprices sont dccritcs cn detail dans les preparations ci-apres. 
A titre illustratif, le couplage entrc Icsditcs molecules ct la polylysine peut ctrc 
5 cffectue entre une fonction amine dc la polylysine ct une fonction carboxylique desdites 
molecules. 

Ainsi, dans le cas dcs acidcs gras, notammcnt I'acidc myristique, Tacidc palmitique, 
etc., ainsi que dans le cas dcs isopr6noi*des lies a une cysteine, notammcnt dc la famesyl- 
cystcine, la liaison avec la polylysine est effcctuec entre une fonction amine de cette 
10 demi^re et la fonction carboxylique dcs molecules susmentionnees. 

Dc meme, dans le cas de la cysteine et scs derives, la liaison avec la polylysine se fait 
avantageuscment entre unc fonction amine dc ccitc dcmicre ct la fonction acide de ces 
molecules. 

Altemativement, la cysteine ct scs derives pcuvcnt ctrc prcalablcment actives par 
15 couplage avec Tanhydridc succinique ou glutariquc» la liaison sc faisant alors entre une 
fonction amine de la polylysine ct la fonction acidc libre dc la molecule succinylee ou 
glutarylee. Ou bien encore, la cysteine et ses derives pcuvcnt etre lies a la polylysine par 
reaction avec le glutaraldehyde, la rdaction se faisant notammcnt comme decrit par Geffard 
etaL (17). 

20 Dans le cas du cholesterol et dc scs derives, Ic couplage avec la polylysine est 

avantageusement realise par rintenncdiairc du groupc hydroxyle du cholesterol. 
Avantageuscment le cholesterol ct ses derives sont adsorbes sur la polylysine. 
Dans le cas dcs hormones hydrophobes, le couplage avec la polylysine est 
avantageusement realise par rhexamethylene diisocyanate. 
25 Dans le cas de la vitamine A (acide r6tinoiquc)) la liaison entre cette molecule et la 

polylysine s'effectue entre la fonction amine de cette demiere et la fonction acide de la 
molecule. 

Dans le cas de la vitamine C (acidc ascorbiquc), ia liaison entrc cette molecule et la 
polylysine s*cffectue entre la fonction amine dc ccttc dcmicre ct la fonction oxo dc la 
30 molecule. 

Dans le cas dc la vitamine E (a-iocophcrol), la liaison entre cette molecule et la 
polylysinc s'effectue entre la fonction amine de cette demiere et la fonction acide libre du 
succinate acide de la molecule. 

Dans le cas des acides aminoalkylsulfoniques ou sulfiniques, notammcnt la taurine, 
35 Thomotaurine et Thypotaurine, la liaison entrc ces molecules ct la polylysine s'effectue par 
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activation prcalablc des molecules avcc un anhydride d'acidc (succiniquc ou glutarique), ou 
bien par couplage avcc le glutaraldchyde. 

Dans Ic cas dcs acidcs aminds, dc certains composes indolcalkylamines, notammcnt Ic 
trj'ptophanc, ct dcs catecholamines, on peut cffcctuer la liaison cntrc ccs molecules ct la 
polylysinc soit dircctemcnt, soit par couplage avec le carbodiimide, le glutaralddhydc, un 
anhydride d'acide ou un chlorure d'acide, par excmplc le chloroform iatc d'ethyle. 

Dans le cas des diamines, on peut cffcctuer la liaison cntrc ces molfcules ct la 
polylysinc par couplage avcc le glutaraldchyde ou un anhydride d'acide. La liaison cntrc la 
carnitine ou la camosine d'unc part, ct la polylysinc d'autre part, s'effcctue par couplage 
avcc le carbodiimide. 

Les conjucues selon Tinvcntion sont utilisablcs notammcnt pour la preparation de 
compositions ou associations pharmacculiqucs utiles dans le traitcment dc la 
degcnercscence neuronale, des neuropathies infccticuscs, traumatiques ct toxiqucs, dcs 
affections dcgcndrativcs h caracterc autoimmun, dcs troubles ncurodcgcncratifs consecutifs 
h dcs affections g6nctiques et dcs affections prolifcrativcs ct plus particulieremcnt dans les 
indications suivantcs : troubles dc la mcmoirc, dcmcncc vasculairc, troubles post- 
cncephalitiques, troubles post-apoplcctiqucs, syndromes post-traumatiques dus a un 
traumatisme cranicn, troubles dcrivant d'anoxics cercbrales, maladie d'Alzheimer, dfimencc 
senile, dcmcncc subcorticalc telle que la choree dc Huntington et la maladie de Parkinson, 
dcmencc provoquee par le SIDA, neuropathies dcrivces dc morbiditc ou dommage des ncrfs 
sympathiqucs ou sensoriels, maladies cercbrales tellcs que Tocdemc cerebral, 
dcgenercsccnces spinocercbcUcuses, neuropathies consccutivcs a une maladie dc Lyme, 
affections presentant des troubles neurodegencratifs tellcs que la maladie dc Charcot-Marie 
Tooth, sclerose latcralc amyotrophiquc, scl6rosc en plaques, epilepsies, migraines, 
polyarthritcs, diabetc insulino-dependant, lupus crj'thcmateux dissemini, thyroidite de 
Hashimoto, maladie de Honon, dermatomyosite et polymyosite, ainsi que spondylarthritc 
ankj'losante, infection h VIH et cancers. 

L'invcntion conccmc aussi unc methodc dc traitcment de ccs maladies a I'aidc des 
conjugues dc la polylysinc dcfinis prccedcmmcnt. 

Dans le cadre de la prescnte invention, on cntend par association pharmaccutiquc 
plusicurs melanges de conjugues de la polylysinc, conditionnds dc maniere distincte, qui 
pcuvcnt ctrc administrcs simultandmcnl ou sdparcmmcnt, par excmplc dc maniere 
sequcnticllc. Ces melanges sc prcscntcnt dans dcs conditionncmcnts distincts, identiqucs ou 
differents, en combinaison avcc un vchiculc pharmaccutiqucment acceptable. Les 
compositions pharmaccuiiques selon Tinvcntion contiennent, a titrc de principc actif, un 
melange dc conjugues de la polylysinc tcls que ddfinis prdcedemment, en combinaison avcc 
un vchiculc pharmaccutiqucment acceptable. 
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Uadministration dcs conjugu6s scion l*invcntion s'effectue preferableinent par voie 
parent6rale. La quantite de principe actif a administrcr dans ie traitcment des troubles ci- 
dessus scion la methodc de la presente invention depend bien evidemment de la nature et de 
la gravite des affections a trailer ainsi que du p>oids du malade. Neanmoins, les doses 
unitaires prefcrees comprendront general cment dc 0,1 a 2 ml, de preference de 0,5 a 1 ml, 
comme par cxcmple 0,6 ; 0,8 et 1 ml, de solution dc conjugucs, a raison dc 0,3 a 0,6 mg de 
conjugu6s/ml. Ccs doses unitaires seront normalcmcnt administrees 1 a 4 fois par jour, mais 
on peut egalcment envisager une administration plus espacee dans Ie temps, par exemple 
tous les 2 a 3 jouis. 

Les conjugues scion Tinvenlion pcuvcnt sc presenter sous forme de solutions 
aqueuses contenant les doses unitaires indiquecs ci-dcssus dans un vehicule aqueux, 
isotonique ou sterile qui contient dvcntucllcmcnt dcs agents de dispersion et/ou des 
mouillants pharmacologiqucmcnt compatibles. Ccs solutions sont conditionnecs dc manicre 
appropriee pour pcrmettrc une administration parentcrale, par exemple une administration 
intraveincuse, intramusculaire ou sous^cutancc, ou I'introduction dans un dispositif de 
perfusion intraveincuse, ou bien encore une administration par un systcme d'implant 
permettant la perfusion sous-cutanee. 

On peut egalcment administrer les conjugues scion Tinvcntion par voie orale, 
intranasale, rectale ou bien pcrcutance. Dans cc cas, les fonncs unitaires d'administration 
sont preparces de maniere conventionnclle scion les techniques classiques connues de 
Thommc du metier, avec les cxcipients couramment utilises dans cc domaine. 

A titrc d'cxcmplcs de composition pharmaceutique selon Tinvention, on peut 
mentionner : (les abrevations utilisecs sont explicitecs ci-apres) 

* une composition qui comprend les conjugues suivants : L-DOPA-G-PL, atoco- 
PL. Ole-PL-Farcys, PO-PL-Ole, Myr-PL-Olc, Cys-AG-PL ou Cys-AS-PL, Homocys- 
AG-PL ou Homocys-AS-PL. Met-AG-PL ou Mct-AS-PL, Mct-G-PL, Cys-G-PL. 
Homocys-G-PL, Laur-PL-Ole, GABA-AG-PL, 5MT-AG-PL, His-PL, Cys-PL-Nac, 
Horaocys-PL-Nac, Mct-PL-Nac, utile notammcnt pour Ic traitcment dc la maladie de 
Parkinson. 

* une composition qui comprend les conjugucs suivants : GABA-G-PL, PO-PL- 
Azc, Pal-PL^Farcys, Myr-PL-Farcys, W-AG-PL, Ole-PL-Pal, Myr-PL-Ole, atoco-PL, 
Azc-PL-Lin2, utile notammcnt pour le traitcment des epilepsies. 

* une composition qui comprend les conjugues suivants : HW-AG-PL, W-AG-PL, 
MT-AG-PL, atoco-PL, Cys-AG-PL, Met-AG-PL, Homocys-AG-PL, utile notammcnt 
pour ie traitcment des migraines esscntielics. 
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A titre d'exemples d'association phamiaccutiquc scion l'invention» on peut 
mentionner: 

* unc association qui comprend dans deux conditionnemcnts distincts, d'une part Ics 
conjuguis suivants (la) : Farcys-PL-Pal, Pal-PL-Myr, Farcys-PL-Myr, Lin2-PL-01e, 

5 Met-PL-Nac, Cys-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, Farcys-PL-Ole. Mct-AG-PL. Pal-PL- 
Ole, Myr-PL-Olc, Tau-AG-PL, VitC-PL, Tau-G-PL, Stca-PL-Farcys, ACh-AG-PL, a 
toco-PL» Aze-PL-Olc ; et d'aulrc part Ics conjugues suivants (lb): Farcys-PL-Pal, 
Farcys-PL--Myr, Pal-PL-Myr, Aze-PL-Olc, Pai-PL-Ole. Farcys-PL-Ole, PO-PL-Aze, 
Olc-PL-Myr, Stea-PL-Farcys, OIc-PL-Laur, utile notammcnt pour Ic traitement des 
10 neuropathies post-Lyme et de la spondylarthrite ankylosante. 

* une association qui comprend dans deux conditionnemcnts distincts, d'une part les 
conjugues suivants (2a) : Myr-PL-PaU Pal-PL-Olc, Myr-PL-Olc, Tau-AS-PL ou Tau- 
AG-PL, atoco-PL, VitC-PL. Homocys-PL-Nac, Cys-PL-Nac, Mct-PL-Nac, Farcys- 
PL-Myr, Farcys-PL-Pal, Farcys-PL-Olc, Farcys-PL-Stca, Mci-AS-PLou Met-AG-PL, 

15 Homocys-AS-PL ou Homocys-AG-PL, Cys-G-PL, Homocys-G-PL, Met-G-PL, 
CHO-PL, 5MT-AG-PL, W-AG-PL, ACh-AG-PL ; et d'autre part les conjugues suivants 
(2b) : Pal-PL-Ole, Tau-AS-PL ou Tau-AG-PL, atoco-PL, VitC-PL, Homocys-PL- 
Nac, Cys-PL-Nac, Met-PL-Nac, Farcys-PL-Myr, Farcys-PL-Pal, Farcys-PL-Ole, 
Farcys-PL-Stea, Met-AS-PL ou Met-AG-PL, Homocys-AS-PL ou Homocys-AG-PL, 

20 Cys-AG-PL, Cys-G-PU Mct-G-PL, Homocys-G-PL, Met-G-PL, CHO-PL, W-AG- 
PL, ACh-AG-PL, utile notamment pour le traitement da la sclerose latdrale 
amyotrophique. 

* une association qui comprend dans trois conditionnemcnts distincts : 

3a) les conjugues suivants : Myr-PL-Pal, Pal-PL-Ole, Myr-PL-Oie, Tau-AS-PL 
25 ou Tau-AG-PL, atoco-PL, VitC-PL, Homocys-PL-Nac, Cys-PL-Nac, Mct-PL-Nac, 
Farcys-PL-Myr, Farcys-PL-Pal, Farcys-PL-Ole. Farcys-PL-Stca, Mct-AS-PL ou Met- 
AG-PL, Homocys-AS-PL ou Homocys-AG-PL, Cys-G-PL, Homocys-G-PL, Met-G- 
PL, CHO-PL, 5MT-AG-PL, W-AG-PL, ACh-AG-PL ; 

3b) les conjugues suivants : Cys-AG-PL, Mct-AG-PL, Homocys-G-PL, Cys-PL- 
30 Nac, Homocys-PL-Nac. Met-PL-Nac. Tau-AG-PL, Tau-G-PL, Mct-G-PL, atoco-PL, 
atoco-PL-Rct ; 

et 3c) les conjugues suivants : Farcys-PL-Ole, Aze-PL-Ole, Aze-PL-PO, Met-PL- 
Nac, Cys-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, atoco-PL, Lin2-PL-01e, Ret-PU Ole-PL-Laur. 
atoco-PL-Ret, Tau-G-PL, ACh-AG*PL, PRO-PL, GABA-G-PL, 
35 utile notamment pour le traitement de la choree dc Huntington. 

* une association qui comprend dans quatre conditionnemcnts distincts : 
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4a) les conjugues suivants : Farcys-PL-Olc, PO-PL-Olc, Azc-PL-Ole, Aze-PL- 
PO, Met-PL-Nac, Homocys-^PL-Nac, atoco-PL, VitC-PL, Tau-AG-PL, Lin2-PL-01c. 
CHO-PL, Olc-PL-Laur, 5-MT-AG-PL, Tau-G-PL, ACh-AG-PL ; 

4b) les conjugues suivants : Farcys-PL-Pal, Farcys-PL-Myr, Pal-PL-Myr, Aze- 
PL-Ole, Pal-PL-Olc, Farcys-PL-Olc, PO-PL-Azc, Ole-PL-Myr, Slca-PL-Farcys, Olc- 
PL-Laur ; 

4c) les conjugues suivants : Farcys-PL-01c» Azc-PL-Olc, Aze-PL-PO, Mct-PL- 
Nac, Cys-PL-Nac. Homocys-PL-Nac, atoco-PL, Lin2-PL-0Ie, Ret-PL, Ole-PL-Laur, 
atoco-PL-Ret, Tau-G-PL, ACh-AG-PL, PRO-PL, GABA-G-PL ; 

ct 4d) les conjugues suivants : Farcys-PL-Olc. Azc-PL-Ole, Aze-PL-PO, atoco- 
PL, VitC-PL, Tau-AG-PL, Lin2-PL-0!e, CHO-PL, Laur-PL-Ole, 
utile notamment pour le traitcment dc la sclerose en plaques. 

* unc association qui comprcnd dans trois conditionncmcnts distincts : 

5a) les conjugues suivants : Farcys-PL-Pal, Pal-PL-Myr, Farcys-PL-Myr, Lin2- 
PL-OIe, Met-PL-Nac, Cys-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, Farcys-PL-Ole, Met-AG-PL, 
Pal-PL-Ole, Myr-PL-Ole, Tau-AG-PL, VilC-PL. Tau-G-PU Stea-PL-Farcys, ACh- 
AG-PL, atoco-PL, Aze-PL-Ole ; 

5b) les conjugues suivants : Farcys-PL-Pal, Farcys-PL-Myr, Pal-PL-Myr, Aze- 
PL-Olc, Pal-PL-Olc, Farcys-PL-OIc, PO-PL-Aze. Ole-PL-Myr, Stea-PL-Farcys, Ole- 
PL-Laur ; 

ct 5c) les conjugues suivants : Farcys-PL-Pal. Pal-PL-Myr, Farcys-PL-Myr, 
Farcys-PL-Ole, Myr-PL-Olc, Stea-PL-Farcys, ACh-AG-PL, atoco-PL, 
utile notamment pour Ic traitement dcs polyarthritcs. 

* une association qui comprend dans deux conditionnements distincts, d'unc part les 
conjuguds suivants (6a) : Lin2-PL-Farcys, Stea-PL-Farcys, M)T-PL-Farcys, Pal-PL- 
Farcys, Ole-PL-Farcys, Cys-AG-PL, Mct-AG-PL, Homocys-AG-PL, CHO-PL, 
Homocys-PL-Nac, Cys-PL-Nac, atoco-PL-Ret, atoco-PL, VitC-PL, Ole-PL-Laur, 
Met-G-PL, Met-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, Cys-G-PL; ct d'autre part les conjugu6s 
mcntionnes au point 3c) ci-dessus, utile notamment pour ie traitement de I'infcction h VIH. 

* unc association qui comprend dans trois conditionnements distincts : 

7a) les conjugues suivants : PRO-PL, Ret-PL, atoco-PL, atoco-PL-Ret. W-AG- 
PL, 5MT-AG-PL, Hist-PL; 

7b) les conjugu6s mentionnds au point lb) ci-dessus; ct 

7c) les conjugues suivants : L-DOPA-G-PL, L-DOPA-AG-PL, 5MT-AG-PL, 
HW-AG-PU Tyr-AG-PL, 
utile notamment pour le traitement dcs cancers. 
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Scion un autre aspect, rinvenlion conccme cgalcment Ics conjugues 
monofonctionnels et polyfonctionnels entrc d'unc part la polylysine ct d^autre part une 
(plusieurs) molecule(s) choisie(s) parmi ; 

- Ics (di)acides gras a chaine lincaire ou ramificc, satures ou insatures, comprenant 
gen£ralcment de 4 a 24 atomes dc carbone ; 

- Ics composes impliques dans Ic mecanismc d'ancrage dcs protcines aux membranes 
celluiaires, ccs composes intervcnant notamment dans Ic cycle du mcvalonate, en particulicr 
les isopicnoides lies a unc cysteine ; 

- le cholesterol et ses derives, notamment Ics hormones hydrophobes; 

- la vitamine A, la vitamine C, la vitamine E ou un de Icurs derives ; 

- la cysteine el ses derives, dc formule ; 

RlS-R2-CH(NH2)-COOH 
dans laquclle Rj rcprescnte H ou CH3 ct R2 rcprcscntc un C1-C3 alkylcne. 

- Ics indolealkylamines; 

- les catecholamines; 

- les acides amines de formule : 

R3-CH(NH2)-COOH 

dans laquclle R3 represente I'hydrogenc, un groupe imidazol-2-ylm6thyle, un groupe 
carboxym£thyle ou un groupe aminopropyle ; 

- les acides amino(Ci-C5)alkylsuIfoniques ou sulfiniqucs; 

- la carnitine ou la camosine; 

- les diamines de fomiulc : 

2HN-A-NH2 

dans laquclle A rcprescnte un (Ci-C5)alkylcnc ou un groupe -(CH2)m"NH-B-(CH2)p- 
dans icqucl m et p, independamment Tun dc I'autrc, sont dcs entiers allant de 1 a 5, et B 
rcprescnte ricn ou un groupe -(CH2)n-NH- . n ctant un cnticr allant dc 1 5 ; 

- Tacctylcholine ct 

- Tacide y-aminobutyriquc. 

a la condition que iorsque le conjugud est monofonctionncl, la molecule est choisie parmi : 

- unc hormone hydrophobe ; 

- la vitamine A, la vitamine C, la vitamine E ou un dc Icurs derives ; 

- un acide amine dc fonmule : 

R3-CH(NH2)-COOH 

dans laquclle R3 rcprescnte Thydrogene, un groupe imida2ol-2-ylm6thyle ou un groupe 
aminopropyle ; 

- un acide amino(Ci-C5)alkylsulfoniquc ou sulfiniquc; 
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- la carnitine ou la camosine; ou 
- unc diamine de formule ; 


oHN-A-NH-^ 


dans laquelle A reprcscntc un (Ci-C6)alkylcnc ou un groupc -{CH2)m-NH"B-(CH2)p- 
5 dans lequel m et p» indcpendammcnt Tun dc Tautrc, sont dcs cnticrs allant dc 1 a 5, et B 
reprcscntc ricn ou un groupe -(CH2)n-NH- , n ciant un cnticr allant de 1 a 5 ; 

Lcs preparations et cxcmplcs qui suivcnt illustrcnt Tinveniion sans toutcfois en limiter 
la poitec. 

Les preparations illustrcnt la synthcsc dcs conjugucs, qui sont idcntiHcs par Tagent de 
10 couplagc utilise^ et les cxemples sont rclatifs aux compositions et associations 
pharmaceutiques dc Tinvention. Dans ceux-ci, lcs abrcviations suivantcs ont etc utilisecs ; 

5MT = 5-mcthoxytr)'ptamine ; 

ACh = acetylcholine ; 

AG = anhydride glutarique ; 
15 AS ^ anhydride succiniquc ; 


35 


30 


25 


20 


G = glutaraldehydc rcduit : 

atoco = a-tocoph6rol ; 

Aze ' acide azelai'quc ; 

CHO = cholesterol ; 

Cys = cysteine ; 

DMF = dimethylformamidc ; 

DMSO = dimethylsulfoxydc ; 

ECF = chloroformiatc d'cthylc 

Farcys = famesyl cysteine ; 

GABA = acide y-aminobutyriquc ; 

His = histamine ; 

Hist = histidinc ; 

Homocys = homocysteine ; 

HW = 5-hydroxytryptophane ; 

Laur = acide laurique ; 

L-DOPA = L-3,4 dihydroxyphenylalanine ; 

Lin2 = acide a-linoleiquc ; 

MBS = metabisulfite de sodium 

MES ^ acide morpholinocthanol sulfoniquc 

Met = methionine ; 

Myr = acide myristique ; 
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Pal = acide palmitiquc ; 
Nac = N-ac^tylc ; 
Ret = acide retinoTque ; 
Olc = acide oieique ; 
5 PO = acide palmitoleiquc ; 

stca = acide st^arique ; 
tau = taurine ; 
TEA = tetracthylamine ; 
vitc = acide ascorbiquc ; 
10 W = trj'ptophane ; 

PRO = progesterone ; 

2MO = 2-methoxyocsiradiol ; 

AI = anticorps monoclonal anti-idiotypiquc 

PL = poly lysine. 


15 


Preparations 


I. Confugues glutaraldehvdc : 

Cette preparation illustrc notamment la preparation des conjugu^s de cysteine ou de 
20 ses derives avec la poly lysine selon le schema rcactionnel ci-apres : 

R'-NH^ + OHC (C^2h ^ '^2'^ 

reaction de condensation 

CO 
I 

R' "-N=CH-(CH2 ); — CH=N — (CH^ )^ — CH poly lysine 

NH 

formation de diimines puis 
I reduction par NaBH^ 

CO 
I 

R ' -NH - { CHj )^ NH - ( CHj ) ^ — CH poly lysine 

NH 

(R' = cyst£inyl, homocystcinyl, methionyl). 
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20 mg d'haptcne sont repris dans 1 ml dc tampon ac6tatc 1,5 M (pH8) avcc 1 /il dc 
traceur radioactif (^H tyrosine : rcf. NET 127, Dupont dc Nemours). Dans Ic cas de 
conjugucs catccholaminergiqucs, il faut rajoutcr quclqucs grains dc MBS. Dans le cas du 
trj'ptophanc, il faut solubiliscr cc dcmicr dans 1 nil dc DMSO (Prolabo) ct 1 ml d'acctate dc 
sodium (Prolabo), 

Scpar6mcnt, 40 mg dc poly lysine sont repris dans 2 ml dc tampon acetate 1,5 M. 

A la solution d'haptenc, on ajoute 1 ml d'une solution de glutaraldehyde (Prolabo) a 
5 %, et environ 10 secondcs aprcs, la polylysinc. La reaction de couplagc se traduit par unc 
coloration jaunc ; des que ccllc-ci est atteintc, la reaction est stoppee par addition dc 
quclqucs gouttes d*une solution dc NaBH4 (Aldrich) (quclqucs grains dans de Teau, dc 
manierc a avoir unc solution qui "bullc"). 

Dans le cas particulier de la taurine, il faut rajoutcr 1 ml de glutaraldehyde a 1 % 
seulement. 

Lcs conjugucs sont puriHes par dialysc contrc de I'eau, sauf pour les catecholamines, 
ou il faut rajoutcr du MBS a la solution de dialysc. 

Les conjugucs ainsi obtenus sont dcsigncs par : R-G-PL (R = haplcnc, G = rcsidu 
glutaraldehyde rcduit). 

IL Coniueues avec un bras succinvl ou glutarvl 

Ccst le cas par exemple dc I'a-tocophcrol (viiaminc E), dc la cysteine ct scs derives, 
ou bicn encore de la 5-methoxytr)'ptaminc, dc la taurine, dc rhomotaurine : 


25 


CO 


* Cys-AS ou AG-PL 


R ' -CO-m- ( CHj ); CO-NH- ( CHj )^ CH 


reste de polylysine 


NH 


R' = cysteinyl> homocystcinyl, mcthionyl, avec n = 2 dans le cas de I'acide ou anhydride 
succinique, n = 3 dans le cas dc Tacidc ou anhydride glutarique. 
T atoco-AS-PL 


CO 


r 

polylysine CH 


(CHJ-HN — CO 



CH. 


( CH^-CH^-CH^-CH ) 3— CH^ 
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• 5MT-AS ou AG-PL 


CO 




CH— CH— NH-*CO<CH^) ;; CO— HH— (CH^ ) ^ CH polylyHn 



N H 


NH 

n = 2 OU 3 

* (homo)tau-AS ou AG-PL 


CO 
I 


HO3S (CH^^NH-CO-CCHj — CO-NH-( CH^ )^ CH polylysine 

5 N» 
n = 2,3 

40 mg d'haptcne sont solubiliscs dans 1 ml d'cau avcc 1 fA dc traccur radioactif (^H 
tyrosine). Dans le cas dc la S-mcthoxytr^'ptaminc, sa solubilisalion n"cst possible qu'en 
mcttant 200^1 de DMSO. On ajoutc 34 mg d'anhydridc glutariquc ou succiniquc (Sigma) ct 
10 aussitot 340 ;/l de NaOH IM (Prolabo) dc manicrc a ctrc a pH 7. Lcs conjugucs sont cnsuite 
lyophilis£s. 

L'accrochagc de ces conjugucs sur la polylysine sc fait par le chloroform late d'cthyle 
(Ruka) a 4* C. Lcs haptcncs -glutar>'l ou -succinyl sont rcpris dans 1,6 ml de DMF 
anhydrc (Prolabo) et 20^1 de TEA anhydrc (Merck) (pas dc solubilisalion complete). 
15 Lactivation des COOH se fait par 400>1 d'ECF diluc au 1/16 dans du DMF anhydre 
pendant 5 minutes. Puis, on ajoutc une solution dc PL (80 mg dissouts dans 2 ml d'cau ct 20 
/d dc TEA anhydrc). 

La purification des conjugucs est faitc par dialyse contrc dc Tcau. 

Les conjugu6s ainsi obtcnus sont ddsignes par : R-AS ou AG-PL (R = haptcne, AS = 
20 r6sidu succinyl, AG = r6sidu glutarj'l). 

IIL Coniugues carbodiimide 

50 mg d'haptene ct 50 mg de polylysine sont solubiliscs dans 1 ml de tampon MES 
0,2 M pH 5,4. 

On ajoutc petit a petit, a cctte solution, 200 mg dc carbodiimide (Sigma) en environ 
25 10 minutes. II faut verifier a chaque addition le pH, ct Tajuster a 5,4. 

La purification des conjugucs est faitc par dialyse contrc dc Teau. 
Lcs conjugucs ainsi obtcnus sont dcsigncs par : R-PL (R = haptcne lie par 
-CO-NH-). 
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IV. Coniugues chloroformiate d'cthvle (molecules hydrophiles) 

» VitC-PL : 


H^C — OH 



CO 
I 

( CH, — CH polylysine 
NH 

HO OH 

5 40 mg d'haptcnc sont rcpris dans 1,6 ml dc DMF anhydrc ct 20 fil dc TEA anhydre. 

L'actjvation des COOH sc fait par 400 fil d*ECF diluc au 1/16 dans du DMF anhydre 
pendant 5 minutes. Au bout dc cc temps, on ajoute une solution de PL (SO mg dissouts dans 
2 ml d'eau ct 20/^1 dc TEA anhydrc), 

* Cysteine, homocysteine, methionine ; 

10 40 mg d*haptenc sont rcpris dans 2 ml dc methanol anhydrc ct 20 /ul de TEA anhydre 

(solubilisation difficile). Uactivation dcs COOH sc fait avec 1 ml d'ECF dilue au 1/16 dans 
du DMF anhydre pendant 5 minutes. Au bout dc 5 minutes, on ajoute une solution dc PL 
(80 mg dissout dans 2 ml d'eau et 20 //I dc TEA anhydre). 

* carnitine : 

15 On s'assure de la bonne dcshydratation dc la carnitine en la lyophilisant, Lc couplagc 

doit se faire ensuite trcs rapidcmcnl, car la carnitine est trcs hydroscopiquc. Le protocole est 
le memc que pour la vitaminc C. 

La purification dcs conjugues est faitc par dialysc contrc dc I'cau. 
Lcs conjugues ainsi obtcnus sont dcsigncs par : R-PL (R = haptcnc). 
20 V. Conjugues chloroformiate d'ethvle (acides eras, farnesvl cysteine, aclde 

r^tinoiQue et g-tocopherol) 

* Cas de la famesyl cysteine : 

La famesyl cysteine est le r^sultat dc la condensation du famcsol : 



avcc la cysteine : 


SH-CH-CH-COOH 


+ 

NH, 


wo 96/1S810 


PCT/FRW0I517 


17 


par liaison thioether. 

H,C ^CH CH, ^CH CH, ^CH 

C CH, C CH^ C CH-S CH— CH-CO-OH 

3 CH3 CH3 NH3 

5 Cette molecule est ensuite liec a la polylysine : 

NH 


R' -CO-NH-CCHj)^ CH polylysine 

CO 

(R' = residu de famesylcystcinc) 

On utilise 20 mg d'haptcnc pour Ics acidcs gras (40 mg pour Tacidc azelaiquc), 40 mg 
pour la famesylcystcinc, 40 mg pour I'acidc rctinoiquc ou 60 mg pour Ta- tocopherol. Lcs 
10 haptenes sent solubiliscs dans 1 ml dc methanol anhydrc ct 20 fA dc TEA anhydre avec 1 fA 
dc marqueur radioactif (acide palmitiquc ^^C : rcf. CI 4 NECO, Dupont de Nemours). Puis 
on iaisse le melange sous atmosphere seche pendant 30 minutes. 

On active ensuite ce melange par 200 fA de chloroformiate d*ethyle dilues au 1/16 
dans du DMF anhydre , pendant 15 minutes a 4* C. Puis on rajoute la solution de PL (80 mg 
15 dans 4 ml de tampon phosphate 10"2m contcnant CaCb 10~3m et 40 //I de TEA anhydre). 

La reaction termincc, le conjuguc est purific par dialyse. On transf&re les solutions 
obtenues dans des tubes de dialyse (Tube dialyse Visking, Prolabo), dent Ics pores laissent 
passer les molecules non coupiees (PM<12 a 14 000 Da). Pour eliminer le maximum de 
molecules non couplccs, la lere solution de dialyse comprend : 1/3 de DMF, 1/3 de 
20 m6thanol, 1/3 de tampon phosphate 10"2m avec du CaCh a 10~^M. Deux autres dialyscs 
sont faites, avec une solution dc tampon phosphate lO'^M contenant du CaCl2 
10~-^M, pendant 24h. Le role du CaCh est de rcndrc lcs conjugucs plus solubles par 
interaction des ions avec les chalncs aliphatiqucs. Mais cc tampon pent etrc remplace 
par un tampon guanidinc 10 mM pH7. 
25 Lcs conjugucs ainsi obtenus sont dcsigncs par ; R-PL (R = haptenc). 

VI. Acetvlation des coniugues famesvlcvsteine ou thiols couples par la 
carbodiimide 

Le pH des conjugucs est ramene a 10 avec de la soude IM. Puis on ajoute un melange 
de 4 ^ d'anhydride acetique (Prolabo) et de 500 fA de DMSO anhydre. Uaddition de 40 fA 
30 de NaOH IM permet dc ncutraliser la reaction. 

Lcs conjugucs sont ensuite dialyscs contrc dc Teau. 
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Lcs conjugues ainsi obtenus sont dcsigncs par : R-PL-Nac (R = haptfene, Nac = N- 
ac^tyle). 

VIL Conjugues cholesterol ou acide retinoioue par adsorption 

* Cas dc I'acide rctino'ique : 


40 mg d'haptcne sent solubiliscs avcc 2 ml dc methanol anhydre ct 2 ml dc DMF 
anhydre avec 1 fA dc traccur radioactif (cholesterol : rcf. NET 725, Dupont dc Nemours). 
Puis on ajoute goutte a goutte 80 mg de PL dissouts dans 2 ml de tampon acetate 1,5 M. On 
agite bien puis on purifie les conjugues par dialyse. La premiere solution dc dialyse est 
constituee d'un melange 1/3 methanol. 1/3 DMF et 1/3 cau. Les deux solutions suivantes 
comprennent uniquement de I'cau. 

Lcs conjugues ainsi obtenus sont dcsigncs par : R-PL (R = haptcne). 

VIII. Conjugues hexamethvlene dnsocvanate 

5 mg dc 2-mdthoxyocstradiol sont rcpris dans 1 ml de DMSO avec 1 fA d'hormonc 
radioactive (progesterone : rcf. N381, Dupont dc Nemours), On ajoute 10 mg de PL 
dissouts dans 1 ml dc tampon phosphate 0,2 M pHlO, ct 50 d'hexamdthylenc 
diisocyanate (Fluka). On ajuste Ic pH a 10 avcc dc la soude IN. 

Pour la progesterone, le protocolc est le mcme, mais on part de 40 mg dc 
progesterone, 80 mg de PL et 200 //I d'hexamethylcne diisocyanate. 

La purification des conjugues se fait par dialyse, la Icre solution est constitute d'un 
melange DMF/DMSO/cau, les deux suivantes d*eau. 

Les conjugues ainsi obtenus sont dcsignds par : R-PL (R = haptenc). 

De maniere g6ncrale, le petit materiel dans Icquel se font les r&iciions de couplage ct 
les purifications des conjugues hydrophobes, est dclipidc par rin9age au methanol ct 
s6chagc pour dviter toutc contamination lipidiquc extcricure. De plus, dans la synthcsc des 
conjugues ayant un haptcne posscdant une fonction thiol (cysteine, homocystdne, 
mdthionine, etc.), on ajoute aprcs la dialyse quelques grains de I'haptcnc corrcsj>ondant non 
couplf. 

Dans les exemples qui suivent, lcs conjugues dc la polylysine ont 6x6 synthetises 
suivant le mode opcratoire dtcrit prcccdcmmcnt, en utilisant dc la polylysine 
commercialisce par le socieic Sigma sous la reference P 7890. A titrc d'indication, les 



CO -NH - ( CH^ ) ^ CH polylysine 
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rapports dc couplage dcs conjugucs utilises dans Ics exemplcs sont rapport^s dans le 
Tableau suivant : 




H A -70 PI T inO 

y AZC— rL— ly!n*i 

1 fl 1 A 

Prr»— PT 

Q 
O 

R rarcys-rL-rU 

30,30 

r aicy s— r L,— r ai 

o o 

1 Pal-rL-Myr 




1 Homocys-PL 

4 


5,5 

H ADA A ^ WIT 

1 GABA-AO-PL 

23 

111 Ot.O~ r KC I 

22,23 

B L-DOPA-ACj-PL 

18 

P^^r PT 

11 

1 Homocys^AU— PL 


Olc-PL-Laur 

7,5 

1 Homocys-G-PL 

5 

Tau-AG-PL 

32 

Cys-G-PL 

5 

Tau-G-PL 

44 

Mct-G-PL 

12 

His-G-PL 

5 

Homocys-G-PL 

4 

Cys-AG-PL 

10 

Cys-PL-Nac 

3 

HW-AG-PL 

41 

Mct-PL-Nac 

7 

W-AG-PL 

32 

2M0-PL 

- ' ' 

Cys-PL-Nac 

2 

PRO-PL 

12 

Homocys-PL-Nac 

3 

GABA-G-PL 

10 

L-DOPA-G^PL 

4 1 

Azc-PL-Farcys 

10,10 


5 Par rapport dc couplage, on entcnd Ic nombrc dc mol6cules d'haptdne(s) conjugu6cs 

par molecule dc polylysinc. Dans le cas dcs conjugu6s bifonctionnels, on indiquc, pour 
chaquc haptene, le nombre respectif de molecules conjuguces. 

Excmple 1 : Preparation d'unc association pharmaceutique pour le traitement des 
troubles neurologiques consccutifs a unc maladic dc Lyme 
10 De nombreuscs affections neurologiques sont la consequence d'infcctions 

bactericnnes et virales connues ou non. Borrelia burgdorflei^ est I'agent 6tiologique de la 
maladic de Lyme. II provoque dans un certain nombrc dc cas des neuropathies. 
On a prepare les solutions suivantes : 


15 
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Solution 1 
Farcys-PL-Pal 
Pal-PL-Myr 
Farcys-PL-Myr 
yn2-PL-01e 
Met-PL-Nac 
Cys-PL-Nac 
Homocys-PL-Nac 
Farcys-PL-Olc 
Mct-AG-PL 
Pal-PL-Ole 
Myr-PL-OIe 
Tau-AG-PL 
VitC-PL 
Tau-G-PL 
Stca-PL-Farcys 
ACh-AG-PL 
atoco-PL 
Azc-PL-Olc 

Le chif&c a droite du conjugue monofonctionnel ou bifonctionnel dc la polylysine 
indique la concentration en haptene(s) dudit conjugue dans la solution, 6Xani entcndu que la 
valeur 1 correspond a une concentration 6galc a 10"^ M. Ainsi, pour le conjugu6 
5 bifonctionnel Farcys-PL-Pal, on a : 

[Farcys] = IQ-^M 

(Pal] = 10-5m. 

De cette manierc, on peut determiner la concentration finale dc chaque haptdne dans 
Ics solution 1 et 2. Par exemple, la concentration finale en Farcys dans la solution 1 est de 
10 5J0-5m. 

Procedc de preparation : 

On melange les differentes solutions de conjugucs monofonctionnels et 
bifonctionnels, preparecs extcmix)rancment dans du scrum physiologique, de maniferc a 
oblcnir, aprcs melange au vortex et dilution dans les solutions finales respectives 1 et 2> Ics 
15 concentrations en haptcnes indiqu6cs prdc^demment. Puis, les solutions sont filtr6es 
s6parement sur des filtres Sartorius steriics ayant dcs pores dc 0,22 puis reparties dans 


2 
2 
2 
2 
2 


Solution 2 

Farcys-PL-Pal 

Farcys-PL-Myr 

Pal-PL-Myr 

A2c-PL-01e 

Pal-PL-Olc 

Farcys-PL-Ole 

PO-PL-Aze 

Ole-PL-Myr 

Stca-PL-Farcys 

Olc-PL-Laur 
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dcs flacons stcrilcs distincts ou prcparccs cn solutions buvablcs distinctcs (melange sirop, 
huile v^gctale pure Icrc prcssion). 

Lcs solutions let 2 sent administrccs altcmaiivcmcnt par injection intramusculairc ou 
sous-cutan6c Icntc, a raison dc 1 ml de chaquc solution 1 a 2 fois par jour, par cxcmplc 2 
5 fois la solution 2 pour 1 fois la solution 1 chaque jour. 

On constate chez tous lcs maladcs (n = 4) irailes selon Ic protocolc dccrit ci-dcssus, 
unc regression dc la neuropathic causae par la maladic dc Lyme. 

Excmple 2 : Preparation d'une association pharmaccutique pour Ic traitcmcnt de la 

10 sclerose latcrale amyotrophique 

La sclerose latcrale amyotrophique (SLA), encore appelcc maladic de Charcot, est une 
affection progressive qui fait partie de la triade dcs affections dcgcncratives du systcme 
ncTvcux age, les deux autrcs ctant lcs maladies d'Alzheimer et dc Parkinson. Toutcs les trois 
sont caracterisees par une vulncrabilitc selective d*un groupc de neurones disparaissant pour 

15 dcs raisons non encore connucs. En cffct, les lesions nc sont causccs ni par dcs problemes 
vasculaires, ni par des reactions inflammatoircs. Dans la SLA, lcs cellules atieintcs sont les 
motoneurones dc la come antcricure dc la mocllc cpinicre ct des noyaux moteurs craniens : 
V, VII, IX , XI, XII ; et, lcs voics motriccs (corticospinalcs ct cortibulbaires) qui, dans Icur 
ensemble peuvcnl ctre touchces, entrainant sccondaircmcnt unc amyotrophic. L'cvolution se 

20 fait vers une aggravation progressive, avec installation d'un ctat grabsiiiire, d'une 
insuffisance respiratoirc par attcinte dc la musculature intercostale et diaphragmatique 
mcnant rapidement au dcccs (24 a 26 mois en moyennc dans la majoritc dcs cas). La SLA 
survient chez Tadultc, hommc et fcmme, cntre 40 et 60 ans (on constate 2000 nouveaux cas 
par an cn France). Uincidcnce de la SLA est 6gale a ccllc de la scl6rose en plaques (SEP) ct 

25 est cinq fois sup6rieure a celle de la maladie de Huntington. 

Ufitiologie dc ccttc affection demcure encore inconnuc. Le modcle qui prevaut 
aujourd'hui est multifactoriel. Elle rcsultcrait dc I'addition combince d'unc susceptibilit6 
g£n£tique (5 a 10 % dcs cas de SLA familiales seraicnt rattachcs a unc transmission 
autosomale localisee sur le chromosome 21), d'un vieillisscmcnt accclcrc et dc facteurs 

30 neurotoxiques exogencs et/ou cndogfencs aboutissant a la destruction selective des 
motoneurones. 

On a prepare les solutions suivantcs : 
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Solution 3 


Solution 4 


Myr-PL-Pal 

1 

Pal-PL-Ole 

1 

Pal-PL-Ole 

1 

Tau-AS-PL ou 


Myr-PL-Ole 

1 

Tau-AG-PL 

1 

Tau-AS-PLou 


atoco-PL 

3 

Tau-AG-PL 

1 

VitC-PL 

1 

atoco-PL 

3 

Homocys-PL-Nac 

4 

VitC"PL 

1 

Cys-PL-Nac 

4 

Homocys-PL-Nac 

4 

Mct-PL-Nac 

4 

Cys-PL-Nac 

4 

Farcys-PL-Myr 

1 

Mct-PL-Nac 

4 

Farcys-PL-Pal 

1 

Farcys-PL-Myr 

1 

Farcys-PL-Olc 

1 

Farcys-PL-Pal 

1 

Farcys-PL-Stea 

1 

Farcys-PL-OIe 

1 

Mct-AS-PL ou 


Farcys-PL-Stca 

1 

Met-AG-PL 

4 

Mct-AS-PL ou 


Homocys-AS-PL ou 


Mct-AG-PL 

4 

Homocys-AG-PL 

4 

Homocy s-AS-PL ou 


Cvs-AG-PL 

4 

Homocys-AG-PL 

4 

Cys-G-PL 

4 

Cys-G-PL 

4 

Mct-G-PL 

4 

Homocys-G-PL 

4 

Homocj's-G-PL 

4 

Mct-G-PL 

4 

Mct-G-PL 

4 

CHO-PL 

1 

CHO-PL 

1 

5MT-AG-PL 

1 

W-AG-PL 

2 

W-AG-PL 

2 

ACh-AG-PL 

4 

ACh-AG-PL 

4 

AI = 0,1 mg/ml 



Proc6d6 de preparation : commc pour i*cxemplc L 

Les solution 2 cl 4 sont administrces par injection sous-cutanee lente, a raison de 0,8 
ml de chaque solution 2 fois par jour, ou bien 0,8 ml de solution par jour en alternant les 
solutions 1 ct 4 un jour sur deux. 

On observe dans 80 % dcs cas (n = 30) unc stabilisation de la symptomatologie ; dans 
40 a SO % des cas, unc amelioration dc la symptomatologie est mcme constatce (regression 
des atteintes). 
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Excmple 3 : Preparation d'une composition pharmaccutiquc pour le traitement dc la 
maladie de Parkinson 

Ccst une affection degenerative du systemc nervcux central dans laquelle Ics 
neurones dopaminergiqucs dc la voic nigro stride sont sclcctivemcnt detruits. 
5 La maladie de Parkinson est raboutisscment d'un processus chroniquc actif ddbutant 

20 a 30 ans avant I'exprcssion dc la maladie, dont Toriginc scion Ics hypotheses rdcentcs est 
d*ordrc multifactoriel. Elle est le rcsultat dc Taction combince d'unc susccptibilitc gcnctique, 
du vieillissement, ct de facteurs neurotoxiqucs cxogcnes ct cndogencs aboutissant a la 
destruction dcs systemcs monoamincrgiqucs ascendants. L'analyse post-mortem dc sujcts 
10 attcints dc la forme idiopathiquc ou post-cnccphalitique, met cn evidence Ics phdnomencs 
csscntiels suivants : 

(i) une degcneresccnce du faisceau nigrostric sc traduit par reffondrcment dcs taux de 
dopamine (DA) et de ses metabolites dans le neostriatum ct par unc pcrtc ncuronalc 
prddominante dans la pars compacta de la substance noire ; 

15 (ii) unc dcficience cn DA dans Ics neurones dc Tairc tegmento-ventralc (ATV) qui 

sont a Torigine dc la voic mcsocorticolimbiquc et qui projettent sur le noyau accumbens. 
Une diminution moins importante du nombrc dc neurones DA et dcs coips dc Lcwy est 
obscrvcc dans la partie ventralc de I'ATV. La depletion en DA doit attcindre un certain scuil 
critique (60 % a 80 %) avant que Ics symptomcs parkinsonicns n'apparaissent. Uakinesic 

20 etant ic symptome principal relic au degre de depletion cn DA ; 

(iii) la disparition cn neurones nigriqucs s'accompagne dc la liberation du pigment 
mdlaniquc el surtout dc Tapparition dc corps dc Lcwy, Icur presence est un tndicateur 
habituel dc cettc attcinte ncuronale spccifiquc. 

Au niveau evolutif et individuel, la maladie de Parkinson resulterait de rintcrvcntion 

25 dc ces difffircnis facteurs, tot dans la vie, chcz des sujcts possedant unc susccptibilitd 
gdndtiquc s'exprimant par exemplc dans leur capacitc anti-oxydativc (giutathion reductase, 
phdnotypc d'hydroxylation...) conduisant a la reduction du pool neuronal nigriquc. La pcrte 
ncuronalc physiologique liee a Tage aboutirait cnsuitc a I'exprcssion cliniquc de la maladie 
lorsque 80 % des neurones dopaminergiqucs nigriqucs manqucnt. 

30 On a prepare la solution suivante : 

Solution 5 
L-DOPA-G-PL 
atoco-PL 
35 Olc-PL-Farc>'S 
PO-PL-Ole 


5 
2 

1 
1 
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Myr-PL-Olc I 
Cys-AG-PLou 

Cys-AS-PL 1 
Honiocys-AG"*PL ou 

5 Homocys-AS-PL 1 

Met-AG-PL ou 

Mct-AS-PL 1 

Met-G-PL 1 

Cys-G-PL 1 

10 Homocys-G-PL 1 

Laur-PL-Olc 1 

GABA-AG-PL 2 

5MT-AG-PL 1 

Hist-PL 1 

15 Cys-PL-Nac 1 

Homocys-PL-Nac I 

Mct-PL-Nac 1 


Preparation : comme pour rcxemple 1. 

La solution 5 est administrcc par injection sous-cutan6c, a raison de 0,4 h 0,8 ml de 
solution tous les 2 a 3 jours. 

On constate unc amelioration dc la rigiditc, de Takinesic ct dcs trcmblemcnts dans 
80 % dcs cas (n = 15), avec unc diminution dc la prise d'autres traitcmcnts. 

Exgmpig 4 : Preparation d'une association pharmaceutiquc pour le traitcmcnt dc la 
chor6e dc Huntington 

On a prepare les solutions suivantes : 
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Solution 6 


Solution 7 


Myr-PL-Pal 

1 

Cys-AG-PL 

4 

Pal-PL-Olc 

1 

Mct-AG-PL 

4 

Myr-PL-Olc 

1 

Homocys-G-PL 

4 

Tau-AS-PL ou 


Cys-PL-Nac 

4 

Tau-AG-PL 

1 

Homocys-PL-Nac 

4 

atoco-PL 

3 

Mct-PL-Nac 

4 

VitC-PL 

1 

Tau-AG-PL 

1 

Homocys-PL-Nac 

4 

Tau-G-PL 

1 

Cys-PL-Nac 

4 

Mct-G-PL 

4 

Mct-PL-Nac 

4 

atoco-PL 

2 

Farcys-PL-Myr 

1 

atoco-PL-Rct 

2 

Faicys-PL-Pal 

1 



Farcys-PL-Ole 

1 



Faicys-PL-Stca 

1 



Met-AS-PL ou 




Mct-AG-PL 

4 



Homocys-AS-PL ou 




Homocys-AG-PL 

4 



Cys-G-PL 

4 



Homoc>'S-G-PL 

4 



Met-G-PL 

4 



CHO-PL 

1 



5MT-AG-PL 

1 



W-AG-PL 

2 



ACh-AG-PL 

4 
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Solutions 

Farcys-PL-Olc 2 

Aze-PL-Ole 1 

Aze-PL-PO 1 

Met-PL-Nac 2 

Cys-PL-Nac 2 

Homocys-PL-Nac 2 

atoco-PL 2 

Lin2-PL-01e 2 

Ret"PL 1 

Ole-PL-Laur 1 

atoco-PL-Rct 1 

Tau-G-PL 1 

ACh-AG-PL 1 

PRO-PL 1 

GABA-G-PL 1 


Preparation : comme pour Texcmple I. 

Les solution 6, 7 ct 8 sont admintstrccs par injection sous-cutan6c : 
5 - soil a raison de 0,6 ml de chaquc solution tous Ics jours ; 

- soit altemativcment a raison de 0,6 ml d'unc solution donnce tous les deux a tiois 
jouis (par exemple, on peut administrer la solution 6 le premier jour, la solution 2 le 
deuxiime jour et la solution £ le troisieme jour, etc... ou bien encore on peut administrer la 
solution ^ le premier jour, la solution 2 le troisieme jour et la solution g le cinquieme jour, 
10 etc.). 

Sur cinq patients en cours dc traitcment, on constate unc ncttc amelioration au niveau 
de la recuperation des fonctions mncsiqucs ct dc la vivacitc rclationncllc. 

Exemplc 5 : Preparation d'une association pharmaccutiquc pour le traitement dc la 
15 sclerose en plaques 

En France, plus de 50 000 personnes sont attcintcs de sclerose en plaques (SEP), ct au 
moins 2000 nouvcaux cas sont enregistrcs chaquc ann^c. Cettc affection debute chez le 
sujet jeune, habitucllcment cntre 20 ct 40 ans. Son incidence est 2 a 3 fois plus forte chez les 
femmes que chez les hommcs. Les symptomcs sont variables. lis pcuvent sc presenter sous 
20 forme : de troubles visucls, d'une faiblcssc musculairc, d'unc perte de coordination des 
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mouvcmcnts ou dc contractures... lis rcflctcnt lous unc alteration dc la conduction ncrvcusc 
centralc. lis pcuvent disparattrc ou s*attcnucr pour rcapparaitrc ensuitc sous unc forme plus 
grave, devolution habituclle dc la maladic est cycliquc, cnlrainant unc invaliditc 
progressive, mais Ics formes cliniques sont trcs polymorphcs. C'cst une maladic invalidantc 
5 dont Ic cout en suivi cliniquc, traitement symptomatiquc ct prise en charge sont trcs eleves. 

La SEP est une affection multifactoriellc dans laquelle intcrviennent dcs facteurs lies 
a : rcnvironncment, une predisposition gdndtique, ct dcs ddsordres immunologiques. Lc 
modele qui prcvaut se resume ainsi : un sujct predispose (grande frequence des antigenes du 
systeme HLA : A3, B7, DR2DW2, DQBl ct DR4) rencontre un facteur exogcne, 

10 vraiscmblablement viral et/ou bactcrien. Suit unc longuc phase de laicncc totalement 
silencieuse, au tcrme de laquelle se dcvcloppcnt dcs reactions, pour une part autoimmunes, 
dirigccs contrc la myeline ct la cellule productrice, I'oligodcndrocyte. Ccs desoidres sc 
traduisent par des lesions dcmyelinisantes du systeme nerveux central (SNC). La 
multiplicite des facteurs intcrvenant dans la SEP, ct Icur complexite, constituent des 

15 obstacles a la comprehension dc son ctiologie. Ccst pourquoi, malgrc Ics nombreux travaux 
effectues, cclle-ci demcurc toujours inconnuc. 
Lcs solutions suivantes ont etc prcparccs : 


Solution 9 


Solution 10 

Farcys-PL-Olc 


Farcys-PL-Pal 

PO-PL-Ole 


Farcys-PL-Myr 

Azc-PL-Olc 

2 

Pal-PL-Myr 

Azc-PL-PO 

2 

Aze-PL-Olc 

Met-PL-Nac 


Pal-PL-Olc 

Homocys-PL-Nac 


Farcys-PL-Olc 

cttoco-PL 


PO-PL'-Azc 

VitC"PL 


Ole-PL-Myr 

Tau-AG-PL 

2 

Slea-PL-Farcys 

Lin2-PL-01e 


Olc-PL-Laur 

CHO-PL 

1 


Ole-PL-^Laur 

1 


5MT-AG-PL 

1 


Tau-G--PL 

2 


ACh-AG-PL 
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Solution 11 

Farcys-PL-Ole 

Azc-PL-Ole 

Azc-PL-PO 

Met-PL-Nac 

Cys-PL-Nac 

Homocys-PL-Nac 

otoco-PL 

Un2-PL-01c 

Rct-PL 

Olc-PL-Laur 

atoco-PL-Rct 

Tau-G-PL 

ACh-AG-PL 

PRO-PL 

GABA-G-PL 


2 

1 

1 

2 

2 
2 
o 
n 


Solution 12 

Farcys-PL-Ole 

Azc-PL-Olc 

Azc-PL-PO 

atoco-PL 

VitC-PL 

Tau-AG-PL 

Lin2-PL-01c 

CHO-PL 

Laur-PL-OIc 

AI = OJmg/ml 


2 

1 

1 
2 

1 
2 

2 

1 
1 


Preparation : comme pour rexcmplc 1. 

Scion la forme cliniquc dc la sclerose en plaques (SEP), Tadministration (par injection 
sous-cutanee) dcs solutions 9, JO, H ct 12 varic. 

a) Dans le cas d*une pousscc ou aggravation dc la SEP, on utilise altcmativcment au 
moins deux des solutions 9, JO ou H, a raison dc 0.5 ml a 1 ml de ces solutions unc a deux 
fois par jour, ou bien dc 0,5 ml a 1 ml de ces solutions tous les 2-3 jours, ou unc fois par 
semaine* Par excmple, du ler au 8feme jour de traitement, on administre altcmativement, 
unc ou deux fois par jour, les solutions 9 et 10. Du Seme au lOcme jour dc traitement, on 
administre altcmativcment, unc fois par jour, les solutions 2 et JJ.. Du lOcmc au 20femc jour 
de traitement, on administre altcmativcment, tous les deux jours, les solutions 2 et Puis, 
aprcs le 20eme jour dc traitement, on utilise cn altcmancc les solutions 9, 10 ct JJ. tous les 
2-3 jours aprcs le debut du traitement, 

Sur tous les cas (n = 15) dc SEP cn pousscc cn aggravation traitcs scion le protocole 
ci-dcssus depuis juin 1994, on a obscr\'e 100 % dc regression dc la symptomatologie. 

b) Dans le cas de la maladie chroniquc ou dc la recuperation des sequclles, on 
administre altcmativcment, a raison de 0,5 ml a 0,8 ml par jour les solutions 9, H ct 12. Par 
excmple, on administre unc solution par jour, Ic matin ou le soir. 
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On note dans 80 % dcs cas (n = 250) iraitfis une regression significative dc la 
symptomatologie. 

Excmplc 6 : Preparation d'unc composition pharmaccutiquc pour le traitement des 
5 epilepsies 

Lcs epilepsies esscnticllcs peuvent rcvctir diffcrentes formes cliniques ct atteintes 
dicctro-cnccphalographiqucs, allant dcs absences au grand mal cpileptique. 
On a prepare la solution suivante : 

Solution 13 

GABA-G-PL 4 
PO-PL-Aze 2 
Pal-PL-Farcys 1 
Myr-PL-Farcys 1 
W-AG-PL 1 
Olc-PL-Pal 1 
Myr-PL-Ole 1 
atoco-PL 2 
Aze-PL-Lin2 2 

10 

Preparation ; comme pour rexemplc 1. 

La solution 12 est administrce par injection sous-cutancc, a raison de 0,6 ml dc 
solution 2 a 3 fois par semaine. 

Les deux malades traitds ont diminue leurs medications classiques (Zarontin®, 
15 D6pamide®,....) sans inconvenient majeur. 

Excmple 7 : Preparation d'unc composition pharmaccutiquc pour Ic traitement des 
migraines essentielles 

CcUes-ci n*ont pas de cause apparenie. Elles sc prdsentent avec ou sans aura. EIlcs 
20 sont li6es a un reflexe vasogenique impliquant la scrotonine et scs d^riv^s. 
On a prepare la solution suivante 

Solution 14 : 

HW-AG-PL 3 

25 W-AG-PL 3 

5MT-AG-PL 3 


wo 96/15810 


PCT/FR95/01517 


30 

atoco-PL 2 
Cys-AG-PL 1 
Met-AG-PL 1 
Homocys-AG-PL 1 

Preparation : comnic pour Tcxcmplc 1. 

La solution 14 est administrcc par injection sous-cutancc, a raison de 0,8 mi dc 
solution 2 a 3 fois par jour cn cas dc crisc. En cas d*ctat migraincux permanent, on 
administrc dc preference 0,8 ml dc solution tous Ics 2 a 3 jours. 

Sur trois cas traites, on observe un arret de la crisc ou une attenuation dc T^tat 
migraincux. 

Exemple 8 : Preparation d'unc association pharmaccutiquc pour le traitement dcs 
polyarthritcs. 

La polyarthritc rhumatoidc (PR) est une affection a caractcrc autoimmun dont 
retiologic demcure inconnue. 

Lcs rhumatismes inflammatoircs cntraincnt unc atlcintc importante des articulations 
avcc deformations invalidantcs ct douleurs intcnscs. 

On nc connait pas de traitement specifique pour la PR. Lcs principaux medicaments 
utilises : scls d'or, D-pcnicillaminc, sulfasalazine, methotrexate, antimalariques, anti- 
inflammatoircs non stero'idiens, immunodcprcsseurs, immunostimulants, agissent soit sur 
I'immunite, soit sur Tinflammation. Mais, ccs medicaments prescntcnt dcs limites et des 
inconv6nients : 

- a court termc, ils ont unc cfficacite partielle et chez certains malades seulemcnt ; 

- a long termc, il n'cxiste aucune prcuvc de Icur cfficacite, sinon dc nombrcux cffcts 
secondaires (troubles gasiro-intestinaux, immunodcpression, etc..) ; 

- ils nc sont pas anodins, entrainant parfois des accidents graves. 
On a prepare lcs solutions suivantes : 
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Solution 15 

Farcys-PL-Pal 

Pal-PL-Myr 

Farcys-PL-Myr 

yn2-PL-01e 

Met-PL-Nac 

Cys-PL-Nac 

Homocys-PL-Nac 

Farcys-PL-Olc 

Mct-AG-PL 

Pal-PL-Oic 

Myr-PL-Ole 

Tau-AG-PL 

VitC-PL 

Tau-G-PL 

Stca-PL-Farcys 

ACh-AG-PL 

atoco-PL 

Azc-PL-Olc 


2 
2 
2 
2 
2 
2 


Solution 16 

Farcys-PL-Pal 

Farcys-PL-Myr 

Pal-PL-Myr 

Azc-PL-Olc 

Pa!-PL-01e 

Farcys-PL-Olc 

PO-PL-Aze 

Olc-PL-Myr 

Slca-PL-Farcys 

Olc-PL-Laur 


Solution 17 

Farcys-PL-Pal 

Pal-PL-Myr 

Farcys-PL-Myr 

Farcys-PL-Olc 

Myr-PL-Ole 

Stca-PL-Farcys 

ACh-AG-PL 

atoco-PL 

AI = 0,1 mg/ml 


2 


Preparation : commc pour rexemple L 

Scion la forme clinique de la polyarthritc rhumatoidc, Tadministration, par voic sous- 
cutan6e, des solutions 15, ct J7 varie. 
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a) en p6riodc dc poussce ou d'aggravation, on utilise Ics solutions 15 et 16, a raison 
d'un melange de 0.1 ml a 0,5 ml de chaque solution, une a deux fois par jour. 

b) en phase chronique, on utilise altemativcment : 
- soit les solutions 15 et 16 melangecs ensemble ; 

5 - soit les solutions 16 ct 17 mclangces ensemble 

a raison de 0,1 ml a 0,5 ml dc chaque solution, tous les 2. 3 ou 4 jours ou toutes les 
scmaines. 

On constate chez les sujets (n = 150) trailcs une evolution favorable de la polyarthrite 
rhumatoidc dans 80 % des cas, memc pour dcs affections ancicnncs rebelles aux autres 
10 therapeutiques. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d*au mains un conjuguc monofonctionnci cl/ou polyfonctionncl entrc 
d'une part la polylysinc ct d'autrc part unc ou plusicurs molcculcs(s) choisic(s) parmi : 

a) - Ics (di)acidcs gras a chainc lincaire ou ramificc, saturds ou insaturds, 
comprenant de 4 a 24 atomcs dc carbonc ; 

- Ics composes impliqucs dans Ic mccanismc d*ancrage des proteines aux 
membranes cellulaires, ces composes intcr\'enant notammcnt dans le cycle du m£valonate, 
en particulier les isoprcnoidcs lies a unc cyst6inc ; 

- Ic cholesterol ct scs derives, notammcnt Ics hormones hydrophobes ; 

b) - la vitamine A, la vitaminc C, la vitaminc E ou un dc Icurs deriv6s ; 

- la cysteine ct scs derives, dc formule : 

RlS-R2-CH(NH2)-COOH 
dans laquelle Rj rcprcsente H ou CH3 ct R2 reprcsente un CJ-C3 alkylenc ; 

c) - les indolealkylamines; 

- les catecholamines; 

- Ics acidcs amines de formule : 

R3-CH(NH2)-COOH 
dans laquelle R3 rcprcsente I'hydrogcnc, un groupc imidazol-2-ylmethylc, 
un groupc carboxymcthylc ou un groupc aminopropyle ; 

- les acides amino(Ci-C5)alkylsulfoniqucs ou sulfiniques; 

- la carnitine ou la camosine; 

- les diamines de formule : 

2HN-A-NH2 

dans laquelle A rcprcsente un (Ci-C6)alkylcne ou un groupc -(CH2)ni~ 
NH-B-(CH2)p- dans lequcl m ct p, indcpendammcnt I'un de I'autrc, sont 
des entiers allant dc 1 a 5, ct B rcprcsente rien ou un groupe "(CH2)n~NH- , 
n etant un enticr allant dc 1 a 5 ; 

- I'acdtylcholine et 

- Tacidc y-aminobutyriquc. 

pour la preparation d'une composition ou association pharmaceutique utile dans le 
traitement de la degenerescence ncuronale ct des neuropathies infccticuscs, traumatiques ct 
toxiques, des affections dcg£ncrativcs a caractcre autoimmun, des troubles 
neurodcgendralifs consccutifs a des affections gcnctiqucs et des affections prolifdrativcs. 

2* Utilisation scion la rcvendication 1 pour la prdparation d*une composition ou 
association pharmaceutique utile pour Ic traitement des troubles de la memoire, demcnce 
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vasculaire. troubles post-enccphalitiqucs, troubles post-apoplcctiques, syndromes post- 
traumatiques dus a un traumatismc cranien, troubles dcrivant d'anoxics ccrcbiales, maladic 
d'Alzheimer, demence senile, ddmencc subcorticalc telle que la choree dc Huntington et la 
maladie de Parkinson, demence provoquec par Ic SIDA, neuropathies ddrivds de morbiditc 
ou dommage des ncrfs sympathiqucs ou sensoriels, maladies ccrcbralcs tclles que rocddme 
cer6bral, degcnercsccnccs spinoccrcbclleuscs, neuropathies consccutivcs a unc maladie de 
Lyme, affections prcsentant des troubles ncurodcgcncratifs tclles que la maladic de 
Charcot-Maric Tooth, sclerose latcrale amyotrophiquc, sclerose cn plaques, (Spilcpsies, 
migraines, polyarthritcs, diabctc insulino-dcpendant, lupus crythcmatcux disseminc, 
thyroi'dite dc Hashimoto, maladie dc Horton, dennatomyosile ou polymyositc, 
spondylarthritc ankylosante, infection a VIH ou cancers. 

3. Utilisation selon la rcvcndication 1 ou la revindication 2, caract^risee cn ce que 
ledit conjuguc monofonctionncl est un conjuguc cntrc la polylysine ct un (di)acide gras. 

4. Utilisation scion la rcvcndication 1 ou la rcvcndication 2, caracterisdc cn cc que 
ledit conjuguc polyfonctionnel est un conjuguc bifonctionnel ct cn ce que au moins une des 
molecules dudit conjuguc bifonctionnel est un (di)acide gras. 

5. Utilisation scion la rcvcndication 3 ou la rcvcndication 4, caracterisee cn cc que Ic 
(di)acidc gras est choisi pamii I'acidc myristiquc, Tacidc palmitiquc, Tacidc stcariquc, 
I'acide ol6iquc ou I'acide azelaique. 

6. Conjugucs monofonctionncls cntre d'unc part la polylysine et d'autrc part unc 
molecule choisie parmi : 

- une hormone hydrophobe ; 

- la vitamine A, la vitaminc C, la vitaminc E ou un de Icurs derives ; 

- un acide amine de formulc : 

R3-CH(NH2)-COOH 
dans laqucUe R3 reprcsente Thydrogenc, un groupc imidazol-2-'ylmethyIc ou un 
groupe aminopropyle ; 

- un acidc amino(Ci-C5)alkylsulfonique ou sulfinique; 

- la carnitine ou la camosine ; ou 

- une diamine de formulc : 

oHN-A-NHo 

dans laqucUc A reprcsente un (Ci-C6)alkylcne ou un groupc -(CH2)in-NH-B- 
(CH2)p- dans Icqucl m et p, inddpcndamment I'un dc Tautrc, sont des cnticrs allant dc 1 a 5, 
ct B reprcsente ricn ou un groupe -(CH2)n-NH- , n ^tant un entier allant dc 1 a 5. 

7* Cbnjugufe polyfonctionnels cntrc d*une part au moins deux molecules choisics 
parmi : 
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- Ics (di)acides gras a chainc lindaire ou ramifiee, saturcs ou insaturcs, comprcnant dc 
4 a 24 atomcs dc carbone ; 

- les composes impliqucs dans Ic mccanismc d'ancragc dcs protcincs aux membranes 
ccllulaircs, ces composes intcrvcnanl noiammcnl dans Ic cycle du mcvalonatc, en particulicr 
les isoprenoidcs lies a unc cysteine ; 

- le cholesterol ct scs derives, notammcnt les hormones hydrophobes ; 

- la vitamine A, la vitaminc C, la vitaminc E ou un dc leurs derives ; 

- la cysteine ct scs derives, dc formule : 

RlS-R2-CH(NH2)-COOH 
dans laquclle Rj reprcscnte H ou CH3 ct R2 rcprcscntc un C1-C3 alkylcne. 

- Ics indolcalkylaniines; 

- Ics catecholamines; 

- Ics acidcs amines de formule : 

R3-CH(NH2)-COOH 
dans laquclle R3 rcprescnte Thydrogcnc, un groupc imidazol-2-ylmcthyle, un groupe 
carboxymethylc ou un groupe aminopropyle ; 

- les acides amino(Ci-C5)alkylsulfoniques ou sulfiniqucs; 

- la carnitine ou la camosinc; 

- Ics diamines dc formule : 

oHN-A-NHo 

dans laquclle A reprdsente un (Ci-C5)alkylcne ou un groupc -(CH2)ni-NH-B- 
(CH2)p- dans lequcl m et p, indcpcndammcnt Tun dc Tautrc, sont dcs entiers allant dc 1 a 5, 
ct B rcprcscntc rien ou un groupc -(CH2)n-NH- , n ctant un cntier allant dc 1 a 5 ; 

- Tacctylcholinc ct 

- Tacide y-aminobutyriquc. 

ct d'autrc part au moins unc molecule de polylysine. 

8. Conjugues scion la rcvcndicarion 7, qui sont dcs conjugucs bifonctionnels. 

9. Compositions ou associations pharmaccutiqucs, qui comprenncnt au moins un 
conjugue tcl que defini dans Tune quclconque dcs rcvcndications 6 a 8. 
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